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1. はじめに
ペニシリン類もしくはセファロスポリン類などの，い
わゆるか1actam抗生物質は種々な意味で化学療法史
上の最高傑作であるといって過言でなかろう。昨今アミ
ノ配糖体抗生物質に対する耐性菌についての学際的な研
究協力の結果，それらの薬剤耐性菌や緑膿菌などにかな
りの有効性を示す数種の新しい誘導体の成功が報じられ
ているものの，s-ラクタム抗生物質の研究開発成功の域
には達していない。 
s-ラクタム抗生物質の対象となる感染症の中， ブドウ
球菌をはじめとするグラム陽性病原細菌症の化学療法に
ついては少くとも実験的には解決ずみといってよい。他
方， グラム陰性菌については図 lに示すような am-
picilIin，carbenicilIin などの広域型ペニシリンやセフ
プロスポリン類が使用されているものの，いくつかの間
題点が指摘される。その中，最も重要なものとして疫学
的に舟ラクタム抗生物質耐性菌が高頻度に出現するこ
とであり，特に伝達性薬剤耐性因子，すなわちR因子上
にペニシリン耐性遺伝子が多く出現することが注目され
る。たとえば腸内細菌を宿主菌として一般的に am-
picilIin耐性R因子が多く分離されているし，緑膿菌に
も carbenicillin高度耐性を与える R因子の存在が高い
頻度で知られている。一方，緑!践菌や変形菌など菌種特
異的に s-ラクタム抗生物質に低感受性を示すグラム陰
性梓菌群も問題点の一つである。本稿では主としてこの
ようなグラム陰性菌におけるかラクタム抗生物質抵抗
性の機作を。8・lactamaseとの関連に注目して話題を提
供したい。 
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1 s-Iactamaseとその分布 . 
ampicillin耐性R因子は広くグラム陰性菌に分布す
る感染性レブリコンであり，従て菌種に非特異的であ
る。その支配する s-lactamase は主としてペニシリナ
ーゼ型であり，宿主菌にペニシリン高度耐性形質を与え
る。またベニシリナーゼ遺伝子は菌種特異的に染色体
性，あるいは非伝達性プラスミド性に存在するものも知
られている。凶 2に微生物におけるペニシリン類のベニ
シリナーゼによる不活化反応の型式を示す。セファロス
ポリン系化合物の加水分解反応は 3位の置換基の種類に
応じてやや複雑で、あるが区12に示すように介ラクタム
環の開裂によって不活化されることは同様である。セフ
ァロスポリナーゼ型の s-lactamase はグラム陰性菌に
さらに普遍的に存在しているが，典型的なセフプロスポ
リナーゼ産生を支配する遺伝子でR因子上に見出されて
いるものはきわめてまれである(例:表 iに示す R22K
など)。すなわち， R因子上に薬剤耐性遺伝子として主
にペニシリナーゼ型 s-lactamase遺伝子が見出される
という事実はペニシリン(あるいはアムピシリン)耐性 
R因子の発生を考える上できわめて興味深い問題の一つ
である。
グラム陰性菌の産生する s-lactamaseの群別とその
産生菌種，またはそれを支配する R因子の例を表 lおよ
び1'Zl3に示す。表 lに示すようにグラム陰性菌または 
R+菌によって産生されるかlactamaseの区分方式は，
主として図 3に例示したように基質特異性を比較して群
別する慣行が普通である。グラム陰性菌により産生され
る s-1actamase分布の特徴として， 
i) セフプロスポリナーゼ型かlactamase を産生す
る菌種はグラム陰性菌種に広く見出されること，
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ぺニシリンおよびセファロスポリン系抗生物質の化学構造
ampicillin耐性R因子では type1 (Class III) 
図1.
、・・111
ノ ll 
• グラム陰性菌における件lactamaseの耐性に果ぺニシリナーゼを支配するものが typeII (Class V) 
ペニシリナーゼを支配する R因子よりも遥かに高率に見
出され，疫学的にもより重要であること， 
ii) R因子の type1ペニシリナーゼは Klebsiella 
tllwmoniae の菌種特異的なぺニシリナーゼと酵素学的
にきわめて類縁性が高く， R因子上の amt遺伝子の起
源を考える上で重要な示唆を与えること。 
iv) R因子の typeIIペニシリナーゼの酵素性状は
魚病細菌の Aeromonas liquefaciensや， ブタの病原菌 
Bordetella属のペニシリナーゼと酷似すること， などを
著者の抱く興味の対象としてあげておきたい。 
ampicillin耐性R因子により支配されるペニシリナ
ーゼの代表的な例をその分子量と共に表 2，表 3に示し
ておく。
す役割 
グラム陰性菌においてはかlactamase遺伝子が染色
体性であれ，プラスミド性であれ，いずれの場合も産生
される s-lactamaseは細胞外 (extracellular) 酵素で
はなく，正常には細胞結合性 (cell-bound)酵素である。
表 4に s-lactamase産生がそれぞれの細菌におけるか
ラクタム抗生物質耐性に占める役割を例示した。この場
合 R十菌と‘ curing'によって得られた R-菌，およ
び染色体性の ten+または tucの Enterobαctercloacae 
について各ペニシリンおよびセフプロリジン耐性度を比
較した。
この実験例について次のことが観察される。
りかlactamase を細胞内に産生することにより R
因子の宿主菌，または ten十菌に一般的に高いil性値が 
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与えられる。 
i) しかしながら{固々のペニシリン》やセファロスポ
リンに対する耐性度にちがいがある。 ampicillinや 
penicillin G に対する耐性度は細胞当りに産生される 
s-lactamase比活性(たとえば RPl因子を有す宿主
菌では 200，-， 1000Ufmg乾燥菌量)と相関することが知
られるが， carbenicillin耐性値の上昇は満足な説明が
与えられない。 
ii) セファロリツン耐性は産生されるかlactamase
種がぺニシリナーゼ型かセファロスポリナーゼ型のいず
れであるかによって著明に異なる。また E. cloacae 
(Pen+)の産生するかlactamaseはセファロスポリナー
ゼ型であり， ampicillin等のペニシリン類はこの種の
酵素の基質にはなり難いものの耐性値は 1000μ gfmlで
ある事実も注目される。なお，セファロスポリナーゼに
よる加水分解反応の動力学的検討結果からペニシリン類
はこの型の酵素に対して一般的にきわめて高い親和性を 
上の事実を一元的に説明できる論拠は得られていないも
のの， periplasmや膜周辺に結合するかlactamaseの
存在状態とその生理的意義を詳細に検討する必要があ
り，実際にそのような研究方向にある。たとえば， R+ 
菌でかlactamase の細胞内産出により異常に高い 
carbenicillin耐性が当の細胞に賦与される事実は， 
carbenicillinのR因子により支配されるペニシリナー
ゼに対する高い親和性(低い Km値)により， このペ
ニシリンが R十菌細胞内の作用部位へ近づく前に捕捉
されてしまうという推論も成り立っかも知れない。いず
れにせよ，かlactamaseのペニシリンやセファロスポリ
ン耐性に果す生理的な役割はこれら抗生物質の不活化に
その主体があると考えられるが，同時に細胞表層に存在
する舟lactamaseがこの種の抗生物質の透過障壁を形
成している結果も併せ考えねばならない。このように眺
めてくると舟lactamase とは一体細菌細胞にとって何
であるのかというきわめて興深い命題に直面するが，こ
の考察については他日にゆずりたい。 
IV. おわりに
本稿がグラム陰性菌における舟lactamaseの概説の
域にすら達すること程遠いのは残念で、あるが，これ以外
に疫学，遺伝学，生化学，分子生物学などの各分野に興
趣つきない話題は数多くある。たとえば著者らはセファ
ロスポリナーゼ、の産生機構が誘導的であること， R因子
の amp遺伝子の形質発現に関する分子遺伝学などに注
目して研究を重ねているが，ここで一端を紹介したよう
な基礎研究の理解が臨床上の応用，さらに今後の化学療
法剤としての介ラクタム抗生物質の展望へとつながる
ことを強調しておきたい。たとえばセファロスポリン環
の C7位に・OCH3基を結合したセファマイシンなどの
セファロスポリナーゼ型介lactamase によって分解さ
れにくい新しい薬剤の開発， s-lactamase活性を阻害す
る物質を見出して既存のペニシリン類，セファロスボリ
ン類との併用により効果の改善を図る方法，セファロス
ポリナーゼ誘導産生の抑制，もしくは誘導活性をもたな
いが抗菌活性はそのまま残るような新しいセファロスポ
リンやペニシリンの開発を検討することなど，すでに成
果が稔りつつあるものも見出されている。
なお，この話題と共に薬剤耐性菌に関して詳しく知り
たい方々のために関連する著書と総説を紹介しておく。
なお，原著関係はきわめて多数に上るので省略させて頂
きたい。
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図3. J号内相l闘の菌種特異的介lactamase と R ml子の s-lactamaseの基質特異性の比較
基質 a: ベンツルペニシリン， b: アミノベンジルペニシリン， c: フエノキシエチル
宅ニシリン， d: クロキサシリンパ: 6ー アミノぺニシラン椴， f: セファロリジン 
c )内は Richmondの区分による介lactamaseの担 
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表 2. Type 1 Penicil1inase (Class III 介Lactamase) を支配する R 因子の代表的な例 
CompatibitityR-Factor Original host Reported by group 
RTEM Escherichia coli I Datta and守Richmond (1966) 
Rl Escherichia coli F Lin(1d9q7v0i) st and Nordstrδm 
RPl Pseudomonas aeruginosa P Sykes and Richmond (1970) 
RP4 Pscudomonas aeruginosa P Datta et al. (1971) 
RGN 14 Escherichia coli Not tested Sawai et al. (1970) 
RGN 823 Klebsiella s p. Not tested Yamagishi et al. (1969) 
表 3. R 因子により支配される Penicillinaseとその分子量 
Enzyme Enzyme Species and 恥1:01ecular Method Reported by class type strain number weight 
ctlyaps e I (class III) 
a Escherichia coli (Ri) 22，000 Sephadex L(1i9n7d0q) vist and Nordstr6m 
a Escherichia coli (R~N823) 22，600 Sephadex Sawai at al. (1970) 
25，000 Ultracentrifuge Yamagishi et al. (1969) 
a Escherichia coli (R~N I~) 20，600 Sephadex Sawai et al. (1970) 
a Escherichia coli (RiEM) 24，000 Sephadex R. B. Sykes and M. H. 
Richmond 
(unpublished experiments) 
a Pseudomonas aeruginosa (R +) 24，500 Sephadex Neu (1970) 
tcylapse II a Escherichia coli (RON238) 25，000 Sephadex Yamagishi et al. (1969)s(class V) b Escherichia coli (Rお16) 44，000 Sephadex Dale and Smith ，(1971) 
表 4. Escherichia coli と Pseudomonas aeruginosaの R+菌およびその R-閣の耐性度
の比較，Enterobacter cloacaeのかlactamase産生および非産生菌の耐性度 
Single-cell resistance (pg/ml)骨 
e ipdhinae Penicillin G Ampicillin Carbenicillin C r lo-Strain 
Pseudomonas aeruginosa 18 R- 400 200 40 400 
Pseudomonas aeruginosa 18 R + 10，000 2500 5200 5000 
Escherichia coli W 3110 R- 30 2 2 2 
Escherichia coli W 3110 R十 5000 2500 30，000 7.5 
Enterobacter cloacae P 99 (pen+) 1000 1000 1000 
Enterobacter cloacae P 99 (pen-) 100 3 6.25 
骨耐性値は 108 cells/mlの接種菌量を用いて nutrientbroth中で測定した MIC値
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